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Precede de preparation de formes pharmaceiitignes a liberatio n contr6Iee. 

poroaiMr tie rin v 9mign 

La presence invention concerne un nouveau proc£d£ de preparation de matrices 
5 hydrophiles, par thermomoulage d'un polymere cellulosique thermoplastique, pour obtenir 
des matrices sous des formes adaptees a la liberation prolongee de principes actifs 
medicamenteux. 

De nombreux systemes destines k lib6rer de facon contrdlee des principes actifs 
pharmaceutiques ont 6t6 proposes et realises, notamment pour leur administration par voie 
10 orale. Its ont fait I'objet de nombreux brevets et publications durant ces 25 dernieres 
annees et ont ete concretises par la mise sur le marche de specialites pharmaceutiques 
ayant essentiellement pour objectifs: 

- de reduire la frequence d'administration des medicaments, 

- d'obtenir taux relativement constant de principe actif dans le milieu ou au site biologique 
15 vise. 

Le systeme le plus employe pour obtenir ces effets est d'incorporer les principes actifs 
avec des excipiems dans des matrices d'ou les composes sont libels, in situ, selon leur 
nature et celle des excipients, sous Taction d'evenements biologiques, et celle de 
phenomenes d' Erosion, de diffusion, et ce, selon une modulation correspondant de facon 

20 plus ou moins precise a celle idealement souhaitee. 

Pour leur administration ces systemes sont faconnes en formes pharmaceutiques 
conventionnelles le plus frequemment destinies & Tadministration par voie orale 
(compriraes, geiules contenant des pellets ou des minicomprimes, capsules molles, etc...). 
Quelques soient les systemes matriciels envisages leur mise en oeuvre se heune a des 

25 problemes specifiques de fabrication ou de manque de praticite : 

- fabrication complexe, 

- faible teneur unitaire en principe actif , 

- modulation de la vitesse de liberation delicate voire incertaine, 

- formes de geometrie peu adaptable aux besoins des diverses voies d'administration, 

30 problemes conduisant a des repetitions d'essais fastidieux et couteux qui aboutissent 
generalement, et dans le meilleur des cas, a une solution particuliere au probleme pose, 
et done peu ou pas transposable a la resolution d'autres probl femes. 
Les differentes matrices proposees ou realisees sont qualifiees inertes, lipidiques ou bien 
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hydrophiles selon la nature de r excipient responsable de l'effet contrdlant la liberation du 
principe actif. En ce qui cone erne les matrices de type hydrophiles, les poly meres 
cellulosiques non ioniques ont 6t6 largement utilises comme I'hydroxy&hylcellulose (HEC), 
rhydroxypropylcellulose (HPC) et plus particulierement rhydroxypropylm6thylcellulose 
5 (HPMC). Associes a des excipients, ils perraettent d'obtenir des matrices, soit par des 
techniques conventionnelles multi-stapes comme celle faisant intervenir une granulation 
prlliminaire a la compression, soit par un procide simplify d it "par compression directe" 
qui, toutefois, n'est pas general isable et notammem n'est pas adapts a certains melanges 
contenant l'HPC. 

10 La presente invention est une alternative permettant de surmonter les difficultes d'ordre 
general precedemment exposees par un nouveau proc^de de preparation de matrices 
hydrophiles qui, essentiellement, cons is te a realiser le thermomoulage d'un melange de 
polymeres cellulosiques thermoplastiques avec les principes actifs. Plus particulierement 
V invention vise 1' application de rhydroxypropylcellulose (HPC) a la realisation de ces 

15 matrices. 

Arrifre-pjan tt9il"P'9KiflVe tig PiiremiOT 

L'hydroxypropylcellulose (HPC), commercialisee sous la marque Klucel* par la soci6te" 
Hercules, est un excipient qui, parmi les Others cellulosiques hydrosolubles commerciaux, 

20 est particulierement appr£ci6 pour sa stabilite aux agents microbiens et son innocuite par 
voie orale. Couramment employee par procedes convent ionne Is pour la preparation des 
comp rimes, ses proprietes physico-chimiques, notamment plastiques, ont conduit a des 
tentatives d' utilisation comme excipient de base pour des matrices hydrophiles preparers 
par des techniques apparentees a la compression directe et egalement a l'engager dans des 

25 procedes de plasturgie. 

Le brevet francais N* 1.389.713 deposfi le 07-02-64 a pour objet une cellulose 
hydroxypropylique, sa preparation et le faconnage en objets de formes di verses par 
application de la chaleur et de la pression a une HPC associee a un plastifiant. 
Le brevet francais publi6 sous le n' 2.319.375 le 25-02-77 a pour objet un insert 

30 ophtalmologique destine" au traitement du syndrome de Toeil sec caracteris£ en ce qu'il 
peut etre prepare, entre autres polymeres et procedes, a panir d'HPC par chauffage et 
extrusion. 

Le brevet des Etats-Unis N* 4,014,541 d61ivr6 le 29-03-77 vise des supports pour balles 
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de golf consumes d'hydroxypropylcellulose thennoplastique et hydrosoluble dans laquelle 
on disperse, pour sa liberation retardee, un engrais azote. Selon cette invention les articles 
sont obtenus a partir de ce melange auquel on ajoute des additifs de stabilisation, de 
rigidification, des charges diverses, I'ensemble etant chauffe a 155 - 165 *C et moul6 par 
5 injection. 

La demande de brevet japonais publiee sous la reference JP 58079915 A, le 13.05.83, a 
pour objet la preparation de medicaments sous forme d 'aiguilles par fusion et extrusion du 
principe actif melange a un polymere hydrosoluble notamment l'HPC, le procede 6tam 
favorablement compare au faconnage par compression des melanges. 
10 La demande de brevet japonais publiee sous la reference JP 58192817 A, le 10.11.83, vise 
la preparation de medicaments sous forme de batonnets faconnes par injection de principes 
actifs melanges a des polymeres hydrosolubles, comprenant notamment THPC, et 
optionnellemem, comprenant des plastifiants et/ou des additifs. 

F. Malfroid & R. Bentejac (1982) Labo-Pharma - Probl. Tech. - 30, N'325, pp.727-734 
15 dans une etude preiiminaire a une application industrielle, etudient I'aptitude de derives 
cellulosiques a former des matrices par compression directe. Leurs essais ne permettent 
pas d'obtenir des matrices avec PHPC qui, selon eux, s'avfere etre mal adaptee a ce type 
de compression. 

Masahiro Nakano & coll. (1983) Journal of Pharmaceutical Sciences - Vol. 72, No. 4, 
20 pp. 378-80 realisent des essais de laboratoire qui visent a preparer par une technique 
apparentee a la compression directe des matrices avec des melanges d'HPC et de 
theophylline. lis momrent qu'une modulation de liberation de la theophylline est possible, 
soit en utilisant des HPC de viscosite plus eievee pour ralentir la liberation, soit en 
augmentant la proportion de theophylline dans le melange pour la favoriser. Egalement ils 
25 momrent qu'avec deux HPC de viscosnis diff6rentes melangees en proponions variables 
la liberation de la theophylline est modulee de facon quasiment proportionnelle i la teneur 
respective des deux HPC dans le melange. 

Au document reference "Research Disclosure* n* 26 341 de Mars 1986 de la soci6te 
Hercules Incorporated, on an nonce la possibilite de faconner THPC (Klucel*) sous sa 
30 forme expansee et moulee. On indique que cette forme peut fitre appliquee a la preparation 
de formes pharmaceutiques a liberation contrdlee et on cite la mise sous forme de tablettes 
destinee a radministration orale. 

P-G. Fagan & coll. J. Pharm. Pharmacol, (suppl.) 41 (1989) 25P etudient les problemes 
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de disintegration de matrices hydrophiles destinees a la liberation contrdlee de principes 
actifs dans des milieux de dissolution de forces ioniques differentes. Us 6noncent le 
manque de cohdsion des matrices preparers avec I'HPC dans les solutions de forces 
ioniques < 0,1. Selon eux, PHPC est inutilisable comme excipient unique pour la 
5 preparation de formulations a liberation contrdlee: ils preconisent, de l'utiliser en m61anges 
a parties egales avec de KHPMC et de THEC. 

Au "Research Disclosure" n* 33 685 de Mars 1992 de la societe Aqualon Company on 
indique, sans indications qualitatives et quantitatives precises* que la granulomdtrie 
differente de deux echantillons d'HPC ne modifie pas la cindtique de liberation d'un 

10 principe actif non identifie. 

J.L. Johnson & coll. (1993) International Journal of Pharmaceutics, 90, pp. 15 1-59 
6tudient 1' influence de divers types d*HPC et de leur granulomere sur l'integritd de 
matrices preparees par compression et placees dans des solutions de forces ioniques 
differentes. Les matrices preparees avec certaines HPC se desagregent rapidement. La 

15 granulometrie de l'HPC ap para it £tre un parametre primordial pour le maintien de 
1'integrite des matrices. 

Sommaire de IMnvention 

La presente invention vise un procede de preparation de matrices hydrophiles simple et 
20 economique, applicable a la fabrication de formes a liberation contrdlee comprenant des 
principes actifs pharmaceutiques divers, et qui, au regard des probl ernes inhe rents aux 
procedes convent ionnels, apporte des solutions : 

- par une fabrication aisee, 

- un rapport ponderal principe actif-matrice particulierement intiressant, 
25 - une modulation aisee de la liberation du principe actif, 

- une souplesse d' adaptation des formes aux differentes voies d' administration envisagees. 
Egalement en ce qui concerne T utilisation et la mise en oeuvre de rhydroxypropylcellulose 
pour la preparation de matrices hydrophiles, la presente invention apporte des solutions qui 
permettent d^liminer les controverses. notamment granulometriques, et de surmonter les 

30 problemes et difficultes releves a P6tat de la technique precedemment rapport^. 

Dans son aspect principal la presente invention a pour objet un procede de preparation de 
matrices hydrophiles destinees a la liberation contrdlee de composes therapeutiquement 
actifs qui consiste dans une premiere etape a mdlanger les dits composes avec 
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rhydroxypropylcellulose et des excipients appropries a la modulation de la liberation du 
principe actif, ct/ou au thermomoulage, puis, dans une seconde etape, a chauffer et a 
mouler sous pression le dit melange afin d'obtenir les matrices sous formes unitaires, 
rensemble des operations de cette seconde etape etant designe sous le vocable de 
5 "thermomoulage" qui est employe dans ce memoire. 

Un second aspect de rinvention concerne les matrices hydrophiles obtenues par le procetie. 
qui sont caracterisees en ce que leur composition comprend: 

a) des composes therapeutiquement actifs a raison de 1 a 60% en poids du total de la 
composition, 

10 b) I'HPC et les excipients a raison de 40 a 99% en poids du total de la composition et 
consumes : 

b-1) d'un groupe de composes comprenant PHPC constitutif de la matrice et les 
excipients utiles au thermomoulage, representant de 75 a 99% en poids du total b), 
b-2) les excipients de modulation necessaires au controle de liberation des principes 
15 actifs, representant de I a 25% en poids du total b) 

Egalement rinvention vise replication desdites matrices aux patients par diverses voies 
d'administration entre autres, orale, buccale, sublingual^ vaginale, rectaie, et sous des 
formes de taille et de geometrie appropriees obtenues directement par 1'operation de 
thermomoulage . 

20 

Description rfftaillfe Hp rinvention 

L'invention constitue un avantage certain compare a nombre de techniques de l'art 
antfirieur desunees a la preparation de matrices hydrophiles a liberation proiongee, 
notamment pour celles mettant en oeuvre la compression d'ethers cellulosiques non 

25 ioniques, precedes dans lesquels des essais preiiminaires, realises en laboratoire, font 
apparaitre des probteraes inherents a la qualite du polymere et a sa granulometrie ou bien 
aux conditions de compression, notamment de la force exercee lors de cette operation. 
La demanderesse s'est attachee a realiser de facon simple et economique des matrices 
hydrophiles a partir d'hydroxypropylceilulose (HPC) commercialisee sous la marque 

30 KLUCEL • par la soci6te AQUALON. Une qualite particuliere de ce polymere qui 
comporte le sigle "F" est agreee par les autorit6s de sante des Etats-Unis pour l'utilisation 
pharmaceutique. Des tests de toxicite, realises chez l'animal et chez rhorame ont montre 
IMnnocuite du polymfcre qui, egalement, est considere sans pouvoir nutritif. 



Printed from Mimosa 



WO 96/11674 



PCT/FR95/01355 



-6- 

Tel que decrit au brevet francais N" 1.389.713 l'HPC est preparee par reaction sous 
pression et a temperature 61evee de cellulose alcallne avec l'oxyde de propylene. Chaque 
radical hydroxyle des unites monomeres constituantes de la cellulose conduit, par 
6therification avec l'oxyde de propylene, a la fixation de chaines 2-hydroxypropyl, qui 
5 elles memes, generent des chaines polymeriques avec l'oxyde de propylene en exces. II 
resulte de cette preparation des polymferes plus ou moins importants, fractionnes pour leur 
commercialisation selon leurs masses moleculaires moyennes. Ce fractionnement, en ce 
qui concerne la quality "F" aboutit a six types de composes, dont les masses moleculaires 
moyennes s'echelonnent de 1 . 150.000 a 80.000 et dont la temperature de transition (Tg) 
10 physique significative de leur plastification et la viscosite de leurs solutions aqueuses sont 
en rapport direct a leur masse moleculaire moyenne. Le tableau qui suit rapporte les 
qualites d'HPC commercial is ees sous le nom de K.LUCEL • leurs caracteristiques 
moleculaires et leur viscosite. 



type 


viscositd cps (c% dans eau ) 


poids moleculaire moyen 


HF 


1.500-3.000 (\%) 


1.150.000 


MF 


4.000-6.500 (2%) 


850.000 


GF 


150-400 (2%) 


370.000 


JF 


150-400 (5%) 


140.000 


LF 


75-150 (5%) 


95.000 


EF 


2000-600 (10%) 


80.000 



Lors d'essais consistant a thermomouler des melanges de theophylline, traceur 
representatif d'un compose therapeutiquement actif, avec de PHPC et d'eventuels 
25 excipients. la demanderesse a observe des phenomenes et des coraportements imprevus, 
d'une part au cours de 1' operation de thermomoulage des melanges, et, d' autre pan, 
en ce qui concerne des proprietes des matrices obtenues. 



a) - thermomoulage des melanges 
30 a-1) - contrairemem aux precedes de compression dans lesquels le stearate de 
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magnesium, compose hydrophobe largement utilise comme agent lubrifiant, ne peut 6tre 
utilisd a des taux supdrieurs a 2 % en raison de son inaptitude a transmettre les forces de 
compression, le procetlfe thermomoulage selon I* invention, permet son utilisation sans 
problemes jusqu'a des taux voisins de 10%. De ce fait il peut etre utilise" sans contrainte, 
5 non seulemem aux faibles concentrations ou il agit comme lubrifiant, mais aussi aux 
concentrations plus importantes ou, par ses propriety hydrophobes, il exerce un effet 
modulateur. 

a-2) - les tentatives de preparation de matrices par des procldes de plasturgie faisant 
intervenir divers poly me res ou melanges de copolymeres. comme par exemple celles 

10 rapportees par N.Follonier & coll. (1994) Drug Development and Industrial Pharmacy, 
20(8), 1323-1339, font 6tat d'une limitation inconsumable qui est la stability thermique 
des constituants du melange soumis a ces operations. Or, il a 6t£ trouv6 que le 
comportement inattendu de melanges d'HPC lors du thermomoulage ap porta it une 
amelioration notable a ce probleme. 

15 En effet, alors que les Tg des HPC individuellement varient d'environ 1 10 a 150* C selon 
leur poids moleculaire moyen, il a 6t£ constate, de facon inattendue, que le melange a 
parties egales de deux HPC de Tg tres different presente une temperature de plastification 
pratiquement identique a celle de Tg infeneur et non pas intermediate entre les deux 
valeurs. 

20 b) - propriety des matrices 

b-1) - en analog ie avec les essais realises par compression par Masahiro Nakano & coll. 
(deja cites) la liberation in vitro de la theophylline des matrices pr£paree par 
thermomoulage avec les differentes HPC est d'autant plus lente que la masse moyenne de 
l'HPC est 61ev6e. Le comportement des matrices preparers par thermomoulage avec des 

25 melanges d'HPC est radicalement different. 

Alors que par compression la vitesse de liberation est directement reliee a la proportion 
relative de chaque HPC dans le melange, il apparait que par thermomoulage de melanges 
d'HPC, la vitesse de liberation la plus lente s' impose a partir de proportions d'HPC de 
masse supdrieure relativement faible. Neanmoins, des Etudes plus fines montrent que cette 

30 HPC de Tg superieur, dans des limites de concentrations particulieres, module avec 
proportionnalit£ la vitesse de liberation du principe actif. 

Cette observation inattendue suggere que, dans ces limites de concentrations, l'HPC de Fg 
superieur interviem non pas comme excipient matriciel, mais comme modulateur d 'activite* 
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hydrophobe. 

b-2) - en faisant varier le rapport principe actif/ HPC on constate, pour les matrices 
prepares avec des HPC de faible viscosite, qu'une augmentation de proportion de la 
theophylline representative d'un principe actif, correspondait a une augmentation de sa 
5 liberation, et ce en analog ie avec des etudes realisees par compression. Differemment les 
essais realises avec des HPC de forte viscosite conduisent aux resultats inverses, a savoir 
qu'avec ces matrices la liberation du principe actif est d'autant plus rapide que la 
proponion de theophylline est faible. 

Outre la reproductibilitd des fabrications et la stability des matrices obtenues par le precede 
10 de V invention qui sont reporters dans la partie experimentale de ce raemoire, les 
particular ites c omp one mental cs decrites ci dessus sont probantes de 1'interet du procede 
de 1* invention a la preparation de matrices hydrophiles destinees a la liberation contrdlee 
de principes actifs medicamenteux. Ainsi, la possibility d'abaisser au moyen de melanges 
les temp6ratures de moulage, permet d'inclure des composes thermostables jusqu'a environ 
15 110"C tout en engageant, pour leurs proprietes propres, des HPC de Tg nettement 
superieure a cette temperature. Par ailleurs, les possibilites de modulation offertes par 
Putilisation de stearate de magnesium, et de la facon qui est preferee, par celle de l'ajout 
d'HPC de forte viscosity a une HPC de faible viscosite, autorisent une large application 
de ce proced6 a la prdparation de matrices a liberation controlee. Enfln le comportement 
20 in vitro des matrices dans lesquelles il apparait que, pour les melanges principe actif/HPC 
de haute viscosite, la liberation est d'autant plus rapide que la proportion de principe actif 
est faible, permet d'envisager une solution pratique a la preparation de matrices ne 
contenant qu'une faible quantite de m6dicament pour un poids termin6 de ma trice 
convenable. 

25 Au litre de principes actifs medicamenteux, seuis ou en associations dans ces matrices, il 
est envisageable d'inclure des composes necessairement compatibles avec les excipients de 
la composition et dont la stabilite a pr61iminairement ete verifiee par des methodes 
appropriees dans des conditions thermiques correspondant a celles du thermomoulage. 
Par ailleurs il est egalement envisageable d'obtenir un resultat particulierement interessant 

30 lorsque le m6dicament mis en oeuvre se modifie d'etat par fusion durant le 
thermomoulage. Dans des conditions appropriees de concentration on obtient apres 
moulage des matrices dans lesquelles le medicament est sous forme dite de "solution 
solide" ce qui pour les composes actifs peu solubles permet d'augmenter notablement leur 
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solubility dans les milieux biologiques et en consequence leur biodisponibilite. 
Les matrices peuvent €tre utilisees pour 1 'administration de composes actifs par voie locale 
ou systemique. Elles som faconnees selon la forme la plus appropriee a leur administration 
ladite forme pouvant elle-meme, entre autre par une geom€trie particulifcre, etre impliquee 
5 dans le processus de modulation. En ce qui concerne la forme oraJe ces matrices peuvent 
etre enrobees d T un pelliculage gastro resistant. Les principes actifs inclus dans ces matrices 
compatibles chimiquement dans les conditions de realisation du procede peuvent appartenir 
a des classes therapeutiques diverses comme par exempies non limitatifs les antacides, les 
composes antiinflammatoires, les vasodilatateurs coronariens ou ceiebraux ou encore 

10 peripheriques, les antiinfectieux, psychotropes, stimulants, antihistaminiques, laxatifs, 
decongestionnants, vitamines, sedatifs intestinaux, antidiarrheiques, antiangieux, 
antiarrythmiques, antihypertenseurs, vasoconstricteurs, anticoagulants, antithrombotiques, 
anaJgesiques, antipyretiques, hypnotiques, sedatifs, antiemetiques, antinauseeux, 
anticonvulsivants, hyper et hypoglycemiants, diuretiques, antiasthmatiques, expectorants, 

15 antitussifs, mucolytiques, antiuricemiques, et autres composes d 'activity locale dont les 
anaJgesiques topiques et les anesthesiques locaux. 

En ce qui concerne I'hydroxypropylcellulose : "HPC", le procedg admet, moyennant les 
conditions de stability et de compatibility thermique deja annoncees, les diverses qualites 
d'HPC selectionnees selon leur masses moleculaires telles que presentees au tableau 
20 precedent. Les HPC de masse moleculaire moyenne inferieure a 100.000 sont preferees 
et permettent d'obtenir des melanges pour lesquels la temperature de plastification est 
comprise entre 1 10 et 120° C. 

L'HPC "LF" dont la masse moyenne annoncee est de 95.000 est particulierement preferee, 
elle permet Toperation de thermomoulage par chauffage du melange a 115-117° C, 
25 temperature pratiquement inchangee si Ton ajoute une quantite egale d'HPC de masse 
moleculaire superieure a 1.000.000. 

Les excipients utiles au thermomoulage som essentiellement des agents fluidifiants pour 
favoriser Tecoulement du melange pulverulent pour 1'alimentation continue de la machine, 
et des agents lubrifiants pour favoriser 1' operation de moulage proprement dite et 1'ejection 
30 des pieces moulees. Les agents fluidifiants employes sont la si lice colloidale, l'oxyde de 
titane qui peuvent etre inclus dans la composition jusqu' a 3 % en poids. Des quantites de 
0.5 a 1 % sont toutefois preferees. 

Les agents lubrifiants sont ceux habituellement utilises dans I' Industrie du medicament 
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comme le talc, l'huile de paraffine, l'huile de ricin hydrogen6e, le benzoate de sodium, 
Pactde st6arique et ses sels de calcium, de zinc et de magnesium qui est le sel pr£fer6 et 
que Von utilise a des concentration de 0,5 a 2,5 % en poids de la composition. Un effet 
tres satisfaisant est obtenu pour des concentrations de 1,5 % a 2 %, cette derniere 
5 concentration etant particular ement pr£f£r6e. 

Les excip tents modulateurs visent a ralentir la vitesse de liberation du principe act if de la 
matrice et agissent par leur propriete hydrophobe. A cet effet on utilise des polymeres 
cellulosiques thermoplastique d* hydrophobic^ sup6rieure a THPC constitutif de la matrice 
et eventuellement un sel d'acide gras sature hydrophobe comprenant plus de 15 atomes 
10 de car bone. 

De facon pratique le polymere cellulosique hydrophobe prefer^ est une HPC de masse 
moleculaire superieure a celle de THPC constitutive principale de la matrice. L'HPC de 
type "HF" dont la masse moyenne est de 1.150.000 est pr6f6r6e. Elle peut etre ajoutee 
partie pour partie a une HPC "LF" sans modification notable de la temperature de 

15 thermomoulage de cette derniere. 

Le sel d'acide gras hydrophobe eventuellement utilisable comme modulateur est de 
preference le stearate de magnesium qui, outre ses propri6tes lubrifiantes aux 
concentrations de 1,5 a 2 % precedemment indiquees, montre aux concentrations 
sup£rieures, et ce jusqu'a 10 %, des effets modulateurs significatifs. De facon preferee 

20 pour ajuster la cinetique de liberation on peut utiliser, en plus de la quantite necessaire a 
Teffet lubrifiant, de 0,25 a 8 % de stearate de magnesium. Pour les systemes matriciels 
a liberation tres rapide, un effet modulateur habituellemem satisfaisant est obtenu par 
ajout suppiementaire de 0,5 a 3 % de stearate de magnesium a la quantite utilis6e pour la 
lubrification. 

25 La mise en oeuvre du procddd de 1' invention consiste dans un premier temps a melanger 
les composants dont 1' humid it6 relative peut etre comprise entre 0,1 et 5 %, un taux 
inferieur a 2,5% est toutefois pr6f6r6 car plus favorable au thermomoulage. Un taux 
d'humidite inferieur a 0,5% qui est necessaire pour les principes actifs sens lb les a 
I'humidite, peut etre obtenu par une deshydratation preiiminaire des composes que Ton 

30 peut realiser par 6tuvage a la pression ordinaire ou, de preference, sous vide. 

Individuellement la granulomere des composants du melange peut etre differente ou, et 
de preference, voisine. Bien qu'elle ne soit pas une limite a la mise en oeuvre de 
T invention on pr6fere qu'elle soit 6gale ou inferieure a 750 ftm, et, d'une facon preferee 
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comprise entre 200 et 500 fim. Les composants sont melanges dans des appareils 
specialises et dans des conditions de duree particulieres au type d'appareil: mfilangeurs a 
tourbillonnement et projection, a chute libre, etc... 

Pratiquement, on realise dans un premier temps le melange intime de tous les composants 
5 excepte 1 'agent de lubrification et le stearate de magnesium. Ceux-ci sont ajoutes dans un 
second temps et melanges intimement au resultat du premier melange afin d'obtenir un 
enrobage des poudres. 

Selon T invention, le melange homogeneise, est dans un second temps, sou mis au 
thermomoulage qui comprend une compression et un chauffage progressif. Ces operations 

10 combinees sont avantageusement realisees par un systeme de vis sans fin, convenablement 
dimensionnee, equipde d'une tremie d' alimentation et d'un systeme de chauffage 
progammable, progress ivement de la temperature ambiante de Tad miss ion des melanges 
a la tremie d 'alimentation jusqu'a une temperature correspondant a la plastification du 
melange a la sortie du systeme pour son moulage par injection sous pression. 

15 Le gradient de temperature programme et la pression exercee dans le systeme sont 
etroitement lies et peuvent varier en fonction de facteurs tels que la composition qualitative 
et ou quantitative du melange. Le gradient de temperature programme jusqu'a la sortie du 
melange plastifie est realise de facon a eviter toute surchauffe inutile. Dans ces conditions 
on s'ef force de maintenir un gradient de temperature realisant un compromis entre la 

20 temperature necessaire a la plastification du melange et une vitesse d'entrainement 
compatible avec l'alimentation du systeme de moulage sous pression adapts a la sortie de 
la vis sans fin. 

Le melange pulverulent est habituellement introduit dans le systeme a la temperature 
ambiante vers 20 "C; selon les besoins le melange peut toutefois etre preliminairement 

25 chauffe ou refroidi. Dans l'appareil le melange precomprime est chauffe a une temperature 
necessaire a la plastification, qui est generalement comprise entre environ 1 10 et 150° C. 
Le moulage s'effecrue sous pression dans une machine a injection placee en fin de course 
de la vis sans fin et equipee d'un moule comportant des empreintes correspondant a la 
forme appropriee aux utilisations visee pour les unites fabriquees. Le moule est pourvu 

30 d'un systeme de reftoidissement permettant de ramener rapidement la matiere moulee a 
un etat solide pour son ejection du systeme. 

Les 6tapes du thermomoulage decrites ci-dessus se deroulent success ivement d'une phase 
a 1 'autre. Le temps ecoule entre Tadmission du melange et rejection de la matrice du 
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systeme de moulage est dfefini corame etant la duree du cycle de thermomoulage, 
idealement cette duree doit £tre la plus breve possible afin de limiter les eventuelles 
degradations provoquees sous l'effet de la temperature et/ou de la pression. 
La partie experimentale qui suit decrit, sans pour autant les limiter la raise en oeuvre du 
5 precede" de 1' invention et les caracteristiques de matrices obtenues par ce proc£d£. 
Notamment les tableaux et les schema en annexes sont explicites des compositions et des 
caracteristiques des matrices obtenues dans lesquelles la theophylline doit etre consideree 
representative, sans pour autant les limiter, des composes therapeutiquement actifs dont 
1' administration sous forme a liberation controlee est particulierement interessante pour des 
10 couvertures therapeutiques de 12 ou de 24 heures. 

Partie experimentale 

Les essais et les exemples qui suivent illustrent les phenomenes observes lors des 
operations de thermomoulage et les propri6tes particul teres des matrices obtenues lors de 
15 ces operations. 

Bien que non limitatif sur les possibilites et les conditions de la mise en oeuvre du proced£ 
de 1' invention, ces essais ont ete realist selon un mode operatoire general qui est rapportfi 
ci dessous: 

- Preparation du melange 

20 Pour ces essais les constituants sont tamis6s individuellement afin de sdlectionner pour 
chaque constituant une tranche granulometrique comprise entre ISO et 500/xm. 
La teneur en eau des composes et/ou de leur melange est determine a l'aide d'une balance 
a infra rouge (Mettler - LP 16), des echantillons d' environ 10 g de produits a tester etant 
sou mis 30 minutes a 65 *C pour cette determination. Si besoin est les produits sont 

25 deshydratees par etuvage a 65 *C , eventuellement sous vide, jusqu'a obtention d'une 
teneur voisine ou de preference inf6rieure a 2,5 %. 

L' operation de melange des constituants est real is 6e dans des appareils specialises jusqu'a 
homogen6ite. Ces appareils peuvent etre de type "a chute libre" (Roue Rohn) et, dans ce 
cas le milange est effectue en 20 minutes environ a raison de 30 t/min. ou U peut aussi 
30 £tre effectue dans un melazngeur a projection et tourbillonnement (Lodige M5) durant 3 
a 6 minutes. 

- Thermomoulage 

L'operation est realises sur une machine a injection DEMAG D 60-182 MANNESMANN 
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equipee de moules permettant d'obtenir des cylindres de diametre 1 1 mm et dont la hauteur 
est soit de 3, soit de 5 mm. 

La partie de 1'appareil correspondant a une vis sans fin comporte une zone d'alimentation 
equipe d'une tr6mie puis sur le parcours de la vis des zones done, individuellement, le 
5 chauffage peut etre programme. La sortie de vis est consume par une buse dont le 
diametre est d 'environ 5 mm. La vitesse de rotation de la vis et en consequence la vitesse 
d'admission du melange peut etre adaptee a la nature du melange soumis a Pop drat ion. 

- Caracteristiques des matrices - Liberation de la theophylline 

- caracteristiques : pour chaque serie d'essai on determine sur un nombre significatif de 
10 matrices leur epaisseur, leur diametre et leur masse. Pour ce qui est des essais realises le 

calcul du coefficient de variation sur ces parametres physiques est en tout Itat de cause 
inferieur a 0,5% et gfindralemem inferieur a 0,3%. 

- liberation de la theophylline : le test de dissolution est realise sur les matrices selon la 
m&hode n'2 de USP XXII a 50 t/min. dans I'eau distillee maintenue a 37*C. La 

15 theophylline dissoute est dosde par spectrophotometrie a 243 nm apres 30 min. et 1,4, 8, 
12. 16 et 20 h. 

Dans ces etudes les resultats sont exprimes en pourcentage de produit dissout aux temps 
considered par rapport au total de theophylline contenu dans la matrice. L'exploitation 
graphique de ces resultats permet d'apprecier approximativement les temps de liberation 

20 significatifs du controle de liberation du principe actif notamment du temps correspondant 
a la liberation de 50% de la theophylline (t M% dissolution). II est notable que ces resultats 
de tests "in vitro" n'ont qu'une valeur indicative et comparative entre les differentes 
matrices realisees et ne sont qu'une a pp roc he tr6s approximative des cin6tiques de 
liberation "in vivo". 

25 - Etude de sftfrilitf 

La stabilite physique et chimique de certaines matrices representatives des produits de 
T invention a ete realisee a 50° C durant 3 mois et a 25 et 37° C jusqu'a 12 mois. Le 
tableau qui suit rapporte les resultats de I'etude sur un lot de matrices d'epaisseur 5 mm 
realisees selon 1' invention avec une composition contenant 18 % de theophylline. 

30 
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t = 0 


t = 12 mois 


t = 12 mois 


t = 3 mois 




20° C 


25° C 


37° C 


50° C 


% dissolut. 










- 0,5 h. 


6,5 


6,4 


6,3 


6,7 


- 1 h. 


11.6 


11,4 


11,3 


11,9 


- 4 h. 


32,3 


31,4 


31,4 


33,0 


- 8 h. 


51,7 


49,6 


49,7 


52,1 


- 12 h. 


67,6 


64,3 


64,4 


67,9 


- 16 h. 


81,0 


76,4 


76,6 


81,1 


- 20 h. 


91,6 


86,4 


86,6 


91,8 


Poids moyen 


556,9 


565,1 


563,0 


560,4 




(± 0,3 %) 


(± 0,8 %) 


(± M %) 


(± 0,2 %) 



Tels que rapportes les resuitats ne montrent aucune difference significative sur le poids des 
matrices et sur le profil de liberation de la theophylline quelques soient les conditions 
15 d'6tude. 

Egalemem, Tanalyse par chromatographic liquide haute performance, permet de conclure 

a T absence de produits de degradation de la theophylline et des autres composes de la 

formulation. 

Essais prelim in aires 

20 Essais a> : les matrices ont ete preparees avec divers types d'HPC commercialisms pour 
leur utilisation pharmaceutique, a raison de 80% dans ia composition, la theophylline et 
le stearate de magnesium etant en quantite constante, respectivement de 18 et 2%. Les 
diverses compositions, leur temperature de thermomoulage, T6tude de la dissolution des 
matrices obtemies et le t M% d6termin6 graphiquement sont reportes au tableau qui suit. 

25 
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Composition 


CF41 


CF 141 


CF 133 


theophylline 


18% 


18% 


18% 


stear. magn. 


2% 


2% 


2% 


HPC 


"LF" 80% 


"GF" 80% 


"HF" 80% 


(m.mol.)* 


95.000 


370.000 


1.150.000 


t* thermom. 


116'C 


134'C 


150'C 


% dissolut. 








- 0,5 h. 


8,0 


5,5 


5,5 


- 1 h. 


14,5 


9,0 


9,0 


- 4 h. 


41,0 


23,0 


22,5 


- 8h. 


68,0 


36,0 


34,5 


- 12 h. 


88,0 


47,0 


44,5 


- 16 h. 


103,0 


56,0 


53,0 


- 20 h. 


109,0 


64,0 


60,5 


tjQfi dissolut. 


6,5 h. 


14 h. 


15 h. 



* masse moleculaire moyenne indicative 



L'examen des taux de liberation a 20 h et des i^* de dissolution fait globalement apparaitre 
20 deux classes de matrices : 

- matrices a liberation dite "rapide" qui sont preparees avec THPC "LF", 

- matrices a liberation dite "lente" preparees avec les HPC "GF" et "HF". 

Bien que la masse moleculaire moyenne de THPC "HF" soit notablement superieure a 
celle de THPC "GF", ce qui se traduit par une difference de temperature de 
25 thermomoulage, la vitesse de liberation du principe actif ne semble que peu affectee par 
cette difference. 

Essais b) : les matrices ont 6te preparees avec la theophylline en quantity constante de 
18%, le stearate de magnesium en quantity variable entre 0 et 10% et THPC de type 
"LF" en quantite compiementaire a 100% selon les compositions. Quelque soient ces 
30 melanges les temperatures de thermomoulage n'ont pas present^ de differences 
significatives, ces operations etant realisees dans un intervalle de 112 a 118"C. Les 
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diverses compositions, l'6tude de la dissolution des matrices obtemies et le determine 
graphiquement sont reportes au tableau qui suit. 





Compo. 


CF2 


CF 57 


CF44 


CF41 


CF 14 


CF 4 


CF 16 


5 


th6oph. 


18% 


18% 


18% 


18% 


18% 


18% 


18% 




st. Mg. 


0% 


0,5% 


1,0% 


2,0% 


3,0% 


5,0% 


10,0% 




HPC 


qslOO 


qslOO 


qslOO 


qslOO 


qslOO 


qslOO 


qslOO 






% 


% 


% 


% 


% 


% 


% 




Dissol% 
















10 


-0,5 h 


8,5 


7.5 


8.0 


8.0 


7,5 


7,0 


7,0 




- 1 h 


14,5 


14,0 


13,5 


14,5 


12,5 


11,5 


11,0 




- 4 h 


45,5 


48,0 


41,5 


41,0 


32,5 


26,5 


22,0 




- 8 h 


77,0 


81,5 


70,0 


68,0 


49,0 


41,5 


40,0 




- 12 h 


98,5 


101,0 


90,0 


88,0 


64,5 


54,0 


51,5 


15 


- 16 h 


108,5 


105,5 


101,5 


103,1 


79,0 


66,0 


62,0 




- 20 h 






103,5 


109,0 


90,5 


72,0 


73,0 






5,5 h 


5,5 h 


6.5 h 


6,5 h 


9,5 h 


11,75 h 


12,75 h 



L'examen des t^* de dissolution et des taux de theophylline liberes a 16 et 20 heures ne 
20 permet pas de constater une difference evidence pour les compositions contenant de 0,5 a 
2 % de stearate de magnesium. Une liberation ralentie est par contre consiatee pour les taux 
superieurs a 2%, et notamment de facon progressive jusqu'a 5%, l'effet du stearate 
s'averant sensiblement idemique pour 5 et 10%. Pour le systeme etadie ces essais 
permettem d'estimer que la limite superieure de concentration du stearate en tant qu'agent 
25 de lubrification est de 2% en poids dans la composition. 

Essais c) : les matrices ont 6te preparees avec la theophylline et le stearate de magnesium 
en quantites constantes respectivement de 18% et 2%. Le but des essais est d'ettidier le 
comportemem au thermomoulage puis celui des matrices prepares avec des melanges 
30 d'HPC "LF" et "HF". 

Les proportions respectives de deux HPC dans le melange ont 6te fixees dans les rapports 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGIE 26) 
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100/0, 75/25, 50/50, 25/75, 0/100. Les compositions et les paramecres 6tudi£s som 
presented au tableau qui suit. 



Composition 


CF 149 


CF 151 


CF 153 


CF 155 


CF 156 


theophylline 


18% 


18% 


18% 


18% 


18% 


stear. raagn. 


2% 


2% 


2% 


2% 


2% 


HPC "LF" 


80% 


60% 


40% 


20% 


0% 


HPC *HF" 


0% 


20% 


40% 


60% 


80% 


t* thermom. 


llo C 


llo C 


118 C 


131 C 


145 *C 


% dissolut. 












- 0,5 h. 


7,0 


6,5 


nt 


6,a 


6,0 


- 1 h. 


u,o 


10,5 


nt 


10,0 


9,5 


- 4 h. 


35,0 


25,0 


nt 


25,0 


24,5 


- 8 h. 


57,5 


38,0 


nt 


38,0 


37,5 


- 12 h. 


74,5 


48,4 


nt 


48,5 


47,5 


- 16 h. 


87,0 


57.0 


nt 


57,0 


56.5 


- 20 h. 


96,0 


64,5 


nt 


65,0 


64,0 


tjOftjlissoL 


7 -8 h. 


13 - 14 h. 




13 - 14 h. 


13 - 14 h. 



20 nt = non teste 

Dans les compositions considerees on constate que des V incorporation du melange d'HPC 
dans un rapport 75/25 (composition CF 151), le profil de liberation de la theophylline est 
pratiquement identique a celui de la formulation ne contenant que 1'HPC de masse 
molecuiaire elev£e (composition CF 156). II est egalement remarquable que, jusqu'a un 

25 melange comprenant partie pour partie les deux HPC (composition CF 153) les 
temperatures de thermomoulage soient pratiquement identiques a celle de la composition 
CF 149 pr6paree avec la seule HPC "LF" de temperature de thermomoulage inferieure. 

Essais d) : les essais ont cons is t6 a preparer des matrices avec les differents types d'HPC 
30 et avec des proportions de theophylline croissantes de 10 a 60% en poids, la quantity de 
stearate de magnesium etant par ailleurs maintenue constante (2%). 
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Cette 6mde pcrmet : 

- d'fitudier les limites du rapport quantity de theophylline (principe actif)/HPC en fonction 
des difftrentes masses moleculaires moyenne du polymere, 

- d'6tudier les cin6tiques de dissolution de la theophylline compte tenu de leur proportion 
5 dans les matrices et 6galement compte tenu des masses moleculaires moyennes de ces 

, HPC. 

Le tableau ci dessous rapporte les composition des differents melanges sou mis au 
thermomoulage. 



Compos. 














theophyl. 


10% 


18% 


30% 


40% 


50% 


60% 


st. magn. 


2% 


2% 


2% 


2% 


2% 


2% 


HPC* 


88% 


80% 


68% 


58% 


48% 


38% 



15 * HPC "EF\ "LF", "GP, "MF\ "HF". 

Dans les conditions experimentales decrites il s'avere possible d'obtenir des matrices 
contenant jusqu'a 60% de theophylline avec les HPC "MF" et "HF", jusqu'a 50% avec 
les HPC "LF" et "GF" j et jusqu'a 40% de theophylline avec l'HPC "EF" de masse 
moleculaire la plus faible. 

20 L'6tude de dissolution de la theophylline de ces matrices a ete realisee et le temps auquel 
50% du principe actif est libere a ete determine par approximation graphique. Les resultats 
sont represents au tableau qui suit. 



HPC 


tb. 10% 


tb. 18% 


th. 30% 


th. 40% 


th. 50% 


th. 60% 


"EF" 


7 h 


6,25 h 


5.25 h 


4,5 h 






"LF" 


6 h 


5,5 h 


5,25 h 


4.75 h 


4,75 h 




"GF" 


12 h 


13,5 h 


15.5 h 


14,75 h 


13,5 h 




"MF" 


15 h 


16,5 h 


2> 20 h 


> 20 h 


> 20 h 


> 20 h 


"HF" 


11 h 


15 h 


St 20 h 


> 20 h 


> 20 h 


> 20 h. 



30 

KUttllDEREMPlACEMEIff (RESLE2G) 
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Ces resultats mettem en evidence les differences de comportement des types d'HPC 
utilisees, a savoir : 

- pour les matrices preparers avec les HPC de masse moleculaire inferieure a 100.000 , 
("EF" et "LF") 1 'augmentation du taux de theophylline a pour consfequence une 

5 augmentation de la vitesse de liberation, 

- pour les matrices preparees avec les HPC de masse moleculaire moyenne ("GF"), 
1' augmentation du taux de theophylline ne provoque pratiquement pas de modification de 
la vitesse de liberation, 

- pour les matrices preparees avec les HPC de masse moleculaire importante voisine de 
10 1 .000.000 , Taugmentation du taux de theophylline a pour consequence une diminution de 

la vitesse de liberation, 

Exemples de l'invention 

Les exemples 1 a 4 sont realises selon le mode operatoire des essais c) precddemment 
15 decrits. Toutefois les proportions respectives des HPC "LF" et "HF" des melanges ont dt£ 
plus precisement realises dans rintervalle des rapports 100/0 a 75/25, et sont completes 
par les melanges imermddiaires correspondant aux proportions 93,75/6,25 , 87,5/12,5 et 
81,25/18,75 . Les compositions et les parametres etudies sont presented au tableau qui suit. 
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Composition 


CF 166 


CF 167 


CF 168 


CF 169 


CF 170 




Es. t6moin 


Ex.1 


Ex. 2 


Ex. 3 


Ex. 4 


theophylline 


18% 


18% 


18% 


18% 


18% 


stear. magn. 


2% 


2% 


2% 


2% 


2% 


HPC "LF" 


80% 


75% 


70% 


65% 


60% 


HPC "HF" 


0% 


5% 


10% 


15% 


20% 


t* thcrmom. 


115/ 


115/ 


115/ 


115/ 


115/ 




117'C 


117'C 


117*C 


117"C 


117*C 


% dissolut. 












- 0,5 h 


6,5 


7,0 


7,5 


6,5 


7,0 


- 1 h 


11,5 


12,0 


11,0 


11,0 


11,5 


- 4h 


33,5 


33,0 


29,0 


27,0 


26,0 


- 8h 


57,0 


54,0 


45,5 


41,5 


39,0 


- 12 h 


74,0 


70,0 


58,0 


53,0 


49,0 


- 16 h 


87.0 


82,5 


68,5 


63,0 


55,5 


- 20 h 


95,5 


89,5 


77,0 


69,0 


62,5 




7h 


7,5 h 


9,5 h 


10,75 h 


13,25 h 



* tjo* valeur estimee graphiquement ± 0,25 h 
Ces exemples som representatifs de la mise en oeuvre du proced£ de !' invention et 
20 notamment des possibility de modulation de la liberation d'un principe actif. Dans 
I' application part icu life re decrite qui se rapporte a la modulation de matrices contenant la 
theophylline on considere que les resultats obtemis "in vitro" pour les modulation des 
matrices des exemples 1 a 3 sont interessants. 

Sous reserve d'une verification indispensable "in vivo" chez rhomme de ces cinfitiques, 
25 ces matrices sont considerdes representatives de nouvelles matrices a liberation prolonged 
de theophylline sur des durees de 12 ou 24 heures. 
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Revendi cations 

1. ) Proc6d6 de preparation de matrices hydrophiles destinees a la liberation contrdlee 
de composes therapeutiquement actifs caracterise en ce qu'il cons is te : 

a) - a m61anger les composes actifs avec de rhydroxypropylcellulose et des 
excipients appropries au thermomoulage et a la modulation de la liberation du 
principe actif, 

b) - a compresser et chauffer progressivement le melange jusqu'a plastification 
puis a le mouler sous pression par injection pour obtenir des matrices, 

2. ) Precede selon la revendication 1 selon laquelle on melange a sec le compost actif, 
les excipients sous forme de particules de dimension egale ou inferieure a 750 pm 

et d'une teneur en eau 6gaie ou inferieure a 2,5 %, 

3. ) Precede selon les revendications 1 et 2 selon lesquelles le melange est comprint 
et chauffe progressivement a une temperature de 110 a 150* C, 

4. ) Precede selon les revendications 1 a 3 selon lesquelles le melange est comprint 
et chauffe progressivement a une temperature comprise de 112 a 120" C, 

5. ) Matrices hydrophiles obtenues par le precede de la revendication 1 caracterisees 
en ce que leur composition comprend : 

a) un ou plusieurs composes therapeutiquement actifs a raison de 1 a 60% en 
poids du total de la composition, 

b) de rhydroxypropylcellulose et des excipients a raison de 40 a 99% en poids 
du total de la composition et constitues : 

b-1) d'un groupe de composes representant de 75 a 99% en poids du total b), 
comprenant une hydroxypropylcellulose matricielle et des excipients adjuvants 
du thermomoulage, 

b-2) un ou des excipients de modulation et de contrdle de liberation des principes 
actifs, representant de 1 a 25% en poids du total b) 

6. ) Matrices hydrophiles selon la revendication 5 dans lesquelles 
rhydroxypropylcellulose matricielle est de masse moleculaire moyenne infeneure ou egale 
a 370.000, 

7. ) Matrices hydrophiles selon les revendications 5 et 6 dans lesquelles 
rhydroxypropylcellulose matricielle est de masse moleculaire moyenne inferieure a 
100.000, 
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8.) Matrices hydrophiles selon les revendications 5 a 7 dans lesquelles l'excipient 
lubrifiant de thermomoulage est le stearate de magnesium, 

9*) Matrices hydrophiles selon les revendications 5 a 8 dans lesquelles l'excipient de 
modulation principal est une hydroxypropyicellulose de masse moleculaire moyenne 
5 superieure a celle de Thydroxypropylcellulose matricielle, 

10.) Matrices hydrophiles selon les revendications 5 4 9 dans lesquelles T6ventuel 
excipient de modulation secondare est le stearate de magnesium associe a une 
hydroxypropyicellulose de masse moleculaire moyenne superieure a celle de 
1'hydroxypropylcellulose matricielle, 

10 
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